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Resumen

El objetivo de este trabajo fue evaluar el riesgo ambiental del farmaco azitromicina
utilizando las especies Scenedesmus sp y Litopenaeus vannamei como bioindicadores.
Un ensayo de toxicidad con la especie Scenedesmus sp fue realizado. Cuatro
concentraciones de exposicion (10, 20, 40 y 80 mg/l de azitromicina) mas un control
fueron testadas. A las 24, 48, 72 y 96 horas de exposicion se determind la densidad
celular. En el caso de L. vannamei dos ensayos fueron realizados. El primero fue un
ensayo de toxicidad aguda para determinar la concentracion letal media (CL50), y las
concentraciones utilizadas fueron 100, 200, 400 y 800 mg/I de azitromicina. Este ensayo
tuvo una duracién de 96 horas. En adicién, un bioensayo de exposicion no forzada fue
llevado a cabo en un sistema multicompartimentado. Dentro de este sistema los
organismos fueron expuestos a un gradiente lineal de concentracion con 10, 20, 40, 80,
100 y 200 mg/L de azitromicina. Todos los tratamientos més el control (0 mg/l) fueron
testados por triplicado. Cada hora se realiz6 el conteo de los organismos en cada
compartimentado. Este ensayo tuvo una duracion de cuatro horas y fue realizado en total
oscuridad. Los resultados demuestran que el farmaco azitromicina ejerce un efecto
inhibitorio sobre el crecimiento de la microalga Scenedesmus sp. Por el contrario, la CL50
de azitromicina en L. vannamei fue >800mg/L. Sin embargo, en el ensayo de exposicion
no forzada con L. vannamei se observd un 44% de fuga desde la primera hora en la
concentracion de 200 mg/L de azitromicina. Este mismo porcentaje se determind a la
tercera hora en la concentracion de 100 mg/L de azitromicina. La combinacion de
bioensayos letales (CL50), subletales (crecimiento algal) y comportamentales (fuga)
permitioé una evaluacion integral de la toxicidad de la azitromicina, demostrando que este
antibiotico representa un riesgo ambiental y puede generar efectos adversos a distintos

niveles de organizacion biologica.

Palabras claves: Scenedesmus sp, Litopenaeus vannamei, CL50, ensayo de fuga,

azitromicina
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1. INTRODUCCION

Los contaminantes emergentes, también llamados contaminantes de preocupacion
emergente, son sustancias quimicas o0 materiales que se detectan ultimamente en las aguas
y cuya presencia puede suponer un riesgo para el medio ambiente y salud humana

(Ministerio para la Transicion Ecoldgica y el Reto Demogréfico, 2018).

Los contaminantes emergentes son compuestos que, gracias al avance que ha
experimentado la quimica analitica en estos ultimos afios, pueden ser cuantificados en las
aguas hasta niveles de concentracién muy bajos. En consecuencia, no se trata de nuevas
sustancias, sino de compuestos que hasta la actualidad no se habian podido determinar,
aunque se usaran en todo tipo de aplicaciones. La posibilidad de poder medir con
seguridad hasta niveles tan bajos es el extraordinario avance que ha experimentado la
espectroscopia de masas acoplada a cromatografia de gases y liquida. EI nimero de
sustancias que pueden considerarse emergentes es indeterminado e incluye farmacos de
uso humano o veterinario; plaguicidas, antiparasitos y otros biocidas; aditivos de
materiales empleados como antioxidantes, retardantes de llama, plastificantes,
protectores anticorrosivos; productos del hogar como detergentes, cosméticos, fragancias,

cremas, y drogas.

El riesgo se determina atendiendo a la peligrosidad y a la concentracion de las sustancias
en el agua. En relacion con la peligrosidad, bastantes contaminantes emergentes se
comportan como disruptores endocrinos, aungue pueden tener otros efectos toxicos.
Sobre los contaminantes emergentes todavia existe un cierto desconocimiento en cuanto
a los riesgos que suponen. La salud de las personas, la biodiversidad y el medio ambiente
podrian correr peligro. Sin embargo, si se sabe gque estos microcontaminantes no se
pueden eliminar en las estaciones depuradoras donde se realizan los tratamientos de las
aguas residuales. Esto se debe a que pueden acumularse en medios acuaticos naturales.
Una vez que llegan ahi, provocan dafios y efectos negativos al equilibrio de los

ecosistemas y en las especies que estos albergan (Aquaefundacion, 2021).

La azitromicina es un antimicrobiano de la familia de los macrdélidos cuya actividad
bacteriostatica consiste en inhibir la sintesis proteica de las bacterias, al unirse al ribosoma
de estas. Es eficaz frente a Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp, y patdégenos

responsables de la neumonia atipica como Legionella pneumophila, Chlamydia
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pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae. Presenta buena actividad in vitro frente a
Haemophilus influenzae, pero aplicando criterios de farmacocinética y farmacodinamica
(PK/PD) la sensibilidad es muy baja, por lo que no es un farmaco de primera eleccion en

infecciones causadas por este microorganismo.

La azitromicina es un antibiético ampliamente utilizado en infecciones del tracto
respiratorio, oidos y transmision sexual; debido a sus aplicaciones variadas y a un mal
manejo de los desechos médicos, se ha reportado la presencia de azitromicina en plantas
de tratamiento de agua residual (PTAR), alcantarillados y en otros cuerpos de agua. En
América Latina, la azitromicina se ha identificado como un contaminante emergente en
aguas residuales, donde se cuantificé con una concentracion de 6000 a 11000 ngL ™
(Nufiez Salazar, 2024). La resistencia antimicrobiana es un fendmeno natural, sin
embargo, su tasa de aparicion se esta acelerando debido a la exposicién continua a
antibioticos en el medio ambiente por vertimientos de aguas residuales domésticas e

industriales (Huertas Rodriguez, 2023).

Las microalgas también pueden utilizar los antibiéticos como fuentes de carbono y
energia, y pueden realizar la descomposicion de antibioticos mediante distintos procesos,
tales como la biodegradacion. Este proceso puede describirse como una catélisis
enzimética de dos fases; en la primera etapa, los antibioticos son metabolizados en
compuestos mas hidrofilicos; en la segunda fase, estos compuestos pueden ser catalizados
por otro grupo de enzimas para producir moléculas méas pequefias con distintos efectos

bioldgicos. (NUfiez Salazar, 2024).

Un estudio realizado por Martinez-Alcala, 2020 determind qué antibidticos son los que
se encuentran en las Estaciones Depuradoras de Aguas Residuales (EDAR) y a qué
concentraciones, y si una vez descargados sus efluentes en el medio ambiente, pueden
provocar algun riesgo ecotoxicoldgico para los diferentes organismos acuéaticos. De 17
antibidticos analizados en los influentes de las EDAR, solo 3 fueron detectados en el 100
% de las muestras analizadas (azitromicina, ciprofloxacina y ofloxacino), de los que, tras
el proceso de depuracion, solo se detecto la azitromicina en el 100 % de las muestras. El
antibidtico que se encontrd a una mayor concentracion en los influentes estudiados fue la
claritromicina (2850 ng L), mientras que, tras los diferentes procesos de depuracion, en

los efluentes, el antibidtico que se encontrd a una mayor concentracion fue la azitromicina
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(1110 ng L1). Al realizar la evaluacion del riesgo ecotoxicoldgico de los efluentes, dos
EDAR obtuvieron una valoracion del riesgo media para la claritromicina y azitromicina,

mientras que para el resto de EDAR, el riesgo resultd insignificante.

Una tesis realizada en la Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU), incluy6 el analisis de
la farmacontaminacion durante la primera ola de la pandemia (abril-julio 2020). En
concreto, este proyecto, enmarcado dentro de la iniciativa Basque Sustainable Pharmacy,
midi6 las concentraciones de algunos farmacos empleados en los pacientes con Covid-
19, en la EDAR de Crispijana, que recoge, entre otras, las aguas residuales del municipio
de Vitoria-Gasteiz (incluyendo las aguas residuales hospitalarias). Se midié por primera
vez a nivel mundial el impacto de la hidroxicloroquina en el medio ambiente y, por
segunda vez a nivel mundial el de lopinavir. En este sentido Saioa Domingo Echaburu,
autora de la tesis confirma que "Para la mayoria de los farmacos maés relevantes utilizados
en la primera ola pandémica del SARS-CoV-2 en Vitoria-Gasteiz, la informacion sobre
sus posibles efectos nocivos en el medio ambiente es escasa”, exceptuando el caso de
azitromicina, del que se han registrado 105 estudios. "Teniendo en cuenta las
concentraciones ambientales medidas en el estudio, se estimd un riesgo ecotoxicoldgico

moderado para azitromicina y bajo para hidroxicloroquina y lopinavir-ritonavir"

En los estudios de evaluacion del riesgo medioambiental (ERA) de los medicamentos
exigidos por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) se deben incluir datos de
toxicidad en algas, crustaceos y peces, pero no en procariotas. La version actualizada del
ERA ya corrige este aspecto en el caso de los antibiéticos. Hay que tener en cuenta que
la azitromicina es un farmaco incluido en la lista de observacion (Watch list) europea, por
lo que es un farmaco cuya toxicidad resulta preocupante. Asimismo, la Ivermectina
muestra una toxicidad moderada para peces y algas y una toxicidad extremadamente alta
para invertebrados (Torrente, 2022).

Un trabajo realizado por Gonzales (2023) estudi6 la toxicidad ejercida por dos farmacos
azitromicina e hidroxicloroquina, sobre Chlamydomonas reinhardtii, una especie de
microalga de agua dulce. Para ello, se expuso a la microalga a concentraciones crecientes
de cada uno de los contaminantes de forma individual. Los resultados revelan que la
azitromicina inhibe el crecimiento microalgal incluso a las concentraciones méas bajas
ensayadas (0,5 - 2,5 mg-L ). En cambio, fueron necesarias concentraciones mas elevadas

de hidroxicloroquina para observar afectacion en este parametro. Esto se refleja en los


https://www.ehu.eus/es/-/impacto-medioambiental-de-los-medicamentos
https://sustainablepharmacy.org/
https://www.ema.europa.eu/en
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valores de concentracion efectiva media (EC50) obtenidos a las 72 horas de exposicion a
ambos antimicrobianos, siendo la EC50 para la azitromicina de 0,80 mg-L* y la EC50
para la hidroxicloroquina de 19,43 mg-L* En cuanto al analisis de la viabilidad celular y
la tasa de fotosintesis, bajas concentraciones de azitromicina provocan alteraciones en la
actividad fotosintética de C. reinhardtii, mientras que la hidroxicloroquina, en las
concentraciones testadas (10-30 mg L* ), disminuye la viabilidad celular. Futuros
ensayos en donde se evaluasen los efectos combinados de ambos contaminantes

ayudarian a ampliar el conocimiento sobre su modo de accion en los ambientes naturales.

La azitromicina, al igual que otros antibidticos macroélidos, inhibe la sintesis de proteinas
bacterianas al unirse e interferir con el ensamblaje de la subunidad ribosémica grande
50S y el crecimiento de la cadena polipeptidica naciente. (J.Parnhamabc, 2014). Por todo
lo anteriormente expuesto, el objetivo de este trabajo fue evaluar el riesgo ambiental del
farmaco azitromicina utilizando las especies Scenedesmus sp y Litopenaeus vannamei

como bioindicadores.

2. METODOLOGIA

2.1 Bioensayos con la especie Scenedesmus sp

El ensayo de toxicidad se realiz6 en matraces Erlenmeyer de 125 ml de capacidad. Cuatro
concentraciones de exposicion (10, 20, 40 y 80 mg/l de azitromicina) mas un control
fueron testadas por triplicado. En cada uno de los ensayos 100 mL del cultivo de
microalga que fueron colocados por matraz (unidad experimental). A cada matraz se le
afiadié la concentracion del farmaco de manera que quede disuelta en los 100 mL de
microalga. A las 24, 48, 72 y 96 horas de exposicion se realizo el conteo de microalgas

mediante una camara Neubauer para asi determinar la densidad celular.

Para el conteo celular se utiliz6 una cdmara de Neubauer (Figura 1) de 0,1 mm de
profundidad, la cual consta de nueve cuadrados con lados de 1 mm (4rea total de recuento
=9 mm?). Cada uno de los cuales corresponde a un volumen de 0,1 pl. Para la observacion
de las microalgas se utilizo el microscopio oOptico binocular (LABOMED, modelo

Lx500).

La férmula para la determinacion de la densidad celular es la siguiente:

DC=Nx10"*(F.d)
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Donde:
DC = densidad celular (x10* cel/mL)

N = promedio de células presentes en 1 mm2 (0,1 pl). Este nimero de células se divide
de acuerdo con el nimero de cuadrantes contados. Por ejemplo, si se contaron 245 en los

4 cuadrantes de una de las dos camaras, entonces la poblacion de células corresponde a:

61,25x10%cel/mL.
10*= factor de conversion de 0,1 pla 1 ml

F.d = factor de dilucion (cuando se considera necesario diluir la muestra).

F.d: (Vol i.+ Vol. F / vol. 1).

—
=i}
w

=~
1
©

Fig. 1 Cuadrantes de la Camara Neubauer. El conteo celular sera realizado en los cuadrantes 1, 3, 7y 9.

2.2 Bioensayos con la especie Litopenaeus vannamei

Especimenes de camardn blanco (L. vannamei) en estado PL 20 fueron utilizados en
ensayos de exposicion forzada para determinar la potencial toxicidad del farmaco
azitromicina. Los organismos se obtuvieron en granjas de acuicultura. Una vez en el
laboratorio los camarones fueron aclimatados durante una semana en tanques de 32 L,

fotoperiodo natural de 12 h / 12h (luz: oscuridad) y aireacion constante.

2.2.1 Bioensayo de exposicion forzada con el camardn blanco L. vannamei

para determinacién de la CL50

Este ensayo de toxicidad aguda fue realizado en unidades experimentales de 500 ml,
cuatro concentraciones del farmaco azitromicina fueron testadas: 100, 200, 400 y 800

mg/l de azitromicina, mas un control. Cada concentracion de exposicion fue considerada
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un tratamiento de exposicion. Los tratamientos y el control fueron testados por triplicado.
Seis individuos de L. vannamei fueron colocados en cada unidad experimental. El ensayo
tuvo una duracion de 96 horas, y la respuesta a observar fue la mortalidad de los
organismos. Durante las 24, 48, 72, y 96 horas del experimento se contabilizd el nimero

de organismos muertos.

Una vez determinada CL50, este valor fue utilizado como referencia para establecer las
concentraciones a utilizar en el posterior ensayo de exposicién no forzada (ensayo de

fuga).

2.2.2 Bioensayo de exposicion no forzada con el camaron blanco L. vannamei
Individuos de L. vannamei fueron utilizados en ensayos de fuga (avoidance) para evaluar
la potencial toxicidad del farmaco azitromicina a través de la respuesta de sensibilidad de
los organismos. Estos ensayos son una herramienta Util ya que nos permiten conocer la

capacidad de los organismos a percibir contaminantes e ir a zonas menos contaminadas.

Para el ensayo de fuga se utilizd un sistema multicompartimentado con siete
compartimentos. Cada compartimento tuvo una longitud de 27 cm, y capacidad para un
volumen de 300 mL. Todo el sistema tuvo una longitud de 189 cm y capacidad para un

volumen de agua de 2100 mL (Fig.2).

Largo 189 cm — Siete compartimentos— Volumen total 2100 ml

Control 5 10 25 50 75 100

—1 — o g~ ~ .~ — 3

_____Aberturasuperior:A

T8\ _ "*\\ A: 7.5x4 cm
. Volumen Didmetro Ry B: 300 ml
Lr total: B central: C » JID C:6cm
Concentraciones > » > D: 2.2 cm
mg/L E: 27 cm
Longitud: E

Fig.2 Sistema muclticompartimentado para los ensayos de exposicion no forzada

Con la finalidad de crear un gradiente de contaminacion lineal, seis concentraciones de

exposicion a azitromicina fueron testadas mas un control. Las concentraciones utilizadas



Uleam

fueron: 10, 20, 40, 80, 100 y 200 mg/Il. Cada concentracion representd un tratamiento de
exposicion. Estos tratamientos fueron colocados de forma individual en un
compartimento del sistema tal como se describe en Araujo et al. (2014). Cada tratamiento
mas el control fueron testado por triplicado. Una vez preparado el gradiente lineal de
contaminacion, se introdujeron 3 organismos en cada compartimento, con un total de 21
organismos por sistema, y 63 organismos por test. Los experimentos se llevaron a cabo
en oscuridad. Cada hora durante las cuatro horas de ensayo se reviso la distribucion de

los organismos en el sistema.
2.3 Procesamiento de datos
Analisis estadistico

La normalidad de los datos fue revisada a través de la prueba de Shapiro Wilk, la
homocedasticidad fue verificada a través de la prueba de Levene. Un analisis de varianza
de una via (ANOVA) fue aplicada para determinar si existe o no diferencia significativa
entre los tratamientos de exposicion. Una prueba de Tukey fue utilizada para identificar

gue medias son distintas.

Célculo de la CL50

El calculo de la CL50 fue realizado con la aplicacion de la férmula de regresion lineal:

(x—x1) * (Y2 — y1)
X2 — X1

y=y+

Calculo de fuga/evasioén
El célculo de la fuga fue basado en el método descrito por Moreira-Santos et al. 2008:
Fugados = (NE - NO)
Donde:
(NE) = nimero de organismos esperados
(NO) = nimero de organismos observados

Para calcular la evasion (fuga) en porcentajes (%) se utilizo la formula:
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Fuga= (Fugados / NE) * 100

Donde:

NE es el nimero de organismos que se espera en cada compartimento, considerando una
distribucion homogénea de los organismos observados, lo que supone ninguna
preferencia para cualquier concentracion de exposicion. Se calculé con el nimero total
de organismos observados dentro de los compartimentos, y dividido entre el nimero
correspondiente al compartimento. Por ejemplo, para la seccién mas contaminada (#7;
100% de agua del test), el nimero de organismos que se espera es igual al nimero total
de organismos observados dentro de las secciones #1 a #7 dividido para el numero de la

seccion, en este caso (es decir, 7).

NO es igual a los organismos observados en cada compartimento, sumados a los deméas

compartimentos con concentraciones mas altas dentro de un mismo sistema.

3. RESULTADOS

3.1 Bioensayo de toxicidad de la especie Scenedesmus sp

1e+6 1 EE Control
[ 10 mg/L
[ 20 mg/L
[ 40 mg/L
8e+5 1 B 80 mg/L
E
©
(&)
T 6e+5 A
o
3
o)
o
e
©  4e+5 A
o
‘0
c
)
]
2e+5 A
0 =0
24h 48 h 72h 96 h

Tiempo (horas)

Fig.3 Densidad celular de la microalga Scenedesmus sp expuesta a distintas concentraciones de

azitromicina
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En la figura 3 se observa que la exposicién a diferentes concentraciones de azitromicina
ejerce un efecto inhibitorio sobre el crecimiento de la microalga Scenedesmus sp, siendo
este significativo con respecto al control (P<0,05), incluso en las concentraciones mas

bajas de exposicion este efecto se mantiene durante todo el ensayo.

3.2 Bioensayo de exposicion no forzada con el camarén blanco L. vannamei.

Previo al ensayo de exposicion no forzada se realizé un ensayo de toxicidad aguda donde
se expusieron a los organismos a 100, 200, 400 y 800 mg/I de azitromicina durante 96
horas, y no se registré6 mortalidad. Esto sugiere que la CL50 de azitromicina para la

especie L. vannamei esta por encima de 800 mg/L.

100 ~
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- A — % Fuga 4h

60 -

Porcentaje de fuga
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Fig.4 Porcentaje de fuga de la especie Litopenaeus vannamei expuestos a distintas concentraciones

de azitromicina

En la figura 4 se observa que la respuesta de fuga en las concentraciones de 10 a 80 mg/L
de azitromicina generalmente fue baja durante todo el ensayo. En la primera, segunda y
tercera hora se observé el maximo porcentaje de fuga (44%) a la concentracion de 200

mg/L, aunque en la tercera hora de ensayo en la concentracion de 100 mg/L de
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azitromicina también se alcanzé un 44% de fuga. La respuesta observada estuvo

relacionada con la dosis de exposicion (p<0,05).

4. DISCUSION

La evaluacion ecotoxicologica de productos farmacéuticos en el ambiente acuatico es un
area de investigacién emergente a nivel global (José lannacone, 2009). Desde el nivel
trofico primario del ecosistema Scenedesmus sp es una microalga ampliamente utilizada
en estudios ecotoxicologicos, debido a su rapida tasa de crecimiento, sensibilidad a
contaminantes y su rol clave en la produccion primaria. Por otro lado, Litopenaeus
vannamei es una especie de alta relevancia ecolégica y econémica, representa un
bioindicador adecuado para evaluar efectos subletales y cronicos de la azitromicina en
organismos superiores. Esta seleccién permite identificar y comparar los efectos del
farmaco en diferentes componentes del ecosistema acuatico, proporcionando una

comprensién mas completa de sus posibles impactos ecolégicos.

El efecto inhibitorio de la azitromicina sobre Scenedesmus sp fue evidente desde las
primeras 24h de exposicion y se mantuvo a lo largo del periodo experimental, lo que
sugiere una respuesta temprana y sostenida de la microalga frente a la presencia del
antibiotico. Otros estudios de evaluacion medioambientales realizados mencionan que la
azitromicina es un farmaco incluido en la lista de observacion (Watch list) europea, por

lo que es un farmaco cuya toxicidad resulta preocupante. (Agency, 2025).

Por otra parte, aunque todas las concentraciones ensayadas mostraran un efecto
inhibitorio similar, no se evidencid un patrén dosis-respuesta claramente definido entre
los tratamientos con azitromicina. A partir de las 48 horas se observo una ligera tendencia
al aumento de la densidad celular especialmente en las concentraciones mas altas de
exposicion, esto podria estar asociado a mecanismos de aclimatacion celular, como la
activacion de rutas de detoxificacion, cambios en la permeabilidad de la membrana o la

seleccion de células mas tolerantes.

Esta investigacion coindice con el estudio realizado (Miguel Gonzalez Pleiter, 2013),
donde se determiné que la azitromicina inhibe el crecimiento microalgal. Es conocido
que las alteraciones en el crecimiento algal se pueden traducir en desequilibrios de la

disponibilidad de nutrientes y oxigeno, que afectaria la estructura y funcion del
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ecosistema acuatico. Otro estudio realizado con la especie Chlamydomonas reinhardtii
también determiné que la azitromicina incide directamente en el crecimiento de la
microalga, incluso en bajas dosis, asi como disminuye fuertemente el rendimiento

fotosintético en las concentraciones del ensayo (Fernandez Gonzalez E., 2023)

Respecto a la toxicidad en organismos vivos, la normativa europea ha pautado un sistema
de clasificacion de sustancias con base en su categoria de riesgo de acuerdo a la
concentracion letal media (CL50) en organismos acuaticos. Compuestos con una CL50
menor a 1 mg/L se clasifican como extremadamente toxicos, aquellos con CL50 entre 1
y 10 mg/L son toxicos y los valores de CL50 entre 10 y 100 mg/L corresponden a
sustancias catalogadas como peligrosas (Pastrana et al 2015). En este sentido, por los
valores de CL50 de azitromicina determinados para L. vannamei en el presente estudio
(>800mg/L) este farmaco no seria considerado como peligroso. No obstante, hay que
tener en consideracion que la mortalidad en la respuesta mas extrema en ensayos de

toxicidad aguda al ser exposicion a altas concentraciones en poco tiempo.

Por otra parte, si se tiene en consideracion la respuesta de L. vannamei durante su
exposicion a azitromicina en el ensayo de fuga, este comportamiento se considera una
herramienta relevante en la evaluacién del riesgo ecolédgico (Lopes et al., 2004; Rosa et
al., 2008), y deja evidenciado la potencial toxicidad de este farmaco en los ecosistemas

acuaticos.

La combinacion de los resultados obtenidos en Scenedesmus sp. y L. vannamei permitid
caracterizar el riesgo ambiental de la azitromicina mediante la comparacion de
concentraciones. Segun (European Chemicals Agency , 2024) Cuando el cociente de
riesgo (PEC/PNEC) supera la unidad, se evidencia un riesgo ambiental potencial que
justifica medidas de gestién y monitoreo. En este contexto, como indica (Environmental
Protection Agency, 2025), incluso efectos subletales detectados en ambos bioindicadores
pueden ser ecologicamente relevantes a largo plazo, especialmente bajo escenarios de

exposicion crénica.
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5. CONCLUSIONES

La marcada inhibicion del crecimiento en la microalga Scenedesmus sp expuesta
a azitromicina evidencio la alta toxicidad de este farmaco para los ecosistemas

acuaticos.

El valor de la CL50 >800 mg/L de azitrimicina para Litopenaeus vannamei es
relativamente alto ya que esta por encima de 100 mg/L, por consiguiente, este
farmaco no seria considerado como peligroso segun el sistema de clasificacion
gue ha pautado la normativa europea. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que para evaluar el riesgo ambiental de este farmaco también se deberian realizar
ensayos de exposicion crénica, ya que permitirian hacer una valoracién de la

potencial toxicidad de este farmaco en un periodo mas amplio en tiempo.

La combinacion de bioensayos subletales (crecimiento algal), letales (CL50), y
comportamentales (fuga) permitié una evaluacion integral de la toxicidad de la
azitromicina, demostrando que este antibidtico puede generar efectos adversos a
distintos niveles de organizacion bioldgica. En adicion, se valida la utilidad de las
especies Scenedesmus sp y L. Vannamei como bioindicadores de la potencial

toxicidad de este farmaco.
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